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<S) Schwerldslfche Salze von Amirioglykosiden sowie diese enthaltende Formulierungen rnft verzogerter 
Wirkst ff-Freigabe 

In Wasserschwerlosliche Salze von Aminoglykosfden, die 
legefaenenfalls an den Hydroxy!- und/oder Amino gruppen 
derivatisiert sind. und nicht antibioti<sch wtrkenden organi- 
schen Carbonsauren oder Sii If onsSuren oder Halbestern von 
mehrbasischen anorganischen Sauren mit aliphatischen 

Alkoholen. . : 
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Paten bans prfiche 

lJ In Wasssr schwerlosliche Salze von Aminoglykosiden > 
die. gegebenen -falls an den Hydroxyl-;und/oder Amino- 
gruppen derivatisiert: sind, und nicht antibiotiscti 
wirkenden organischen Carbons&uren oder SuXf on-* 
sSuren Oder Halbestern von wehrbaslschen /anorgani— 
schen s^uren. mit aliphatischen Alkoholeri. 

2. Salze nach Anspmch -1, dadurch gekennze ichne.ty dafl 
sie in Wasser von 20 °G eine Loslichkeit von 1 bis 
1000 mg/1 aufweisen. 

3. Salze nach Anspruch 1 oxier 2, dadurch gekennzeichnet, 
dafl die S&urekomponente a,us der Gruppe EmbonsMxire , 
gegebenenf alls urigesS/ttigte Fetts&uren juit 8 bis 

2 5 C- At omen uhd Mono sulfa ten von Alkoholen rait 
8 bis 25 C-Atomen ausgewahlt ±s±. 

4. Antibiotikaformulierung, dadurch gekennzeichnet, ' 
daB sie ein Salz nach Anspruch 1 bis 3 enthtl t . 

5. Farmulierung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnei:, 
daB* sie eine fiir injektionen geeignete. Form aiif- 
weist. 

6. Formulierung nach" Anspruch 4 oder 5> dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Salz in einer oligen Trftger-- 
flussigkeit suspendiert ist. 
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7. Formal ierung nach Anspruch 4 bis 6, xiadurch gekenn- 
zeichnet, dafl die ' KorngroSe des Salzes zwischen 1 
und 70 p liegt. 

8. Fomulierang nach .Anspruch 4. bis 7/ dadurch gekenn- 
5 zeichnet, da3 sie zusStzlich B-Lac-tajaantibiotika, * 

gegebenenfails in Salzform, enthSlt. 

9. V "Formal ier ling nach Anspruch 8, dadurch' 'gekennzeichnet, 

da£ sie 0,5-30 Gew.-% des Salzes (berechnet als . - 
Arainoglykosidbase) und 1 — 40 Gew..-% eines fi- 
10 . Lac-batnantibiotikums enthait.* 

10. Verwendung von Sal^en nach Anspruch- 1 bis 3 und 
Pormulierungen nach Anspruch 4 bis 9 bei d'er Be- 
kamp fung von bakterielien Infektibnen in der 
Human- oder Tiermedisin. 
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BAYER AKTIENGESELLSCHAFT 509 0 Leverkusen, Bayerwerk 

Zentralbereich" 

Paten te, Mark en und Lizenzen Sft/KQ-c 

SchwerloslicHe Salze von Amiiioglykosideri sowie diese . 
enthaltende Formulierungen rait verzogerter Wirkstqff- 
Freigabe '" ' ' ■ . '* 

Antibiotika aus der Reihe der Aminoglykoside verden ; 
seit langem in der Human- und Yeterinar-Kedizjua zur Be- 
kampfung von bakteriellen Infektionen eingesetzt. Ins- 
besondere in der Veterinar-Medizin besteht bei der- 

5 artigen Erkrankungen der Wunsch, schon nach nur ein- 

maliger Injektion des Wirks-tof fes einen Heilungserf olg 
zu erreichen. Dies "ist zum Beispiel hex Penicillinen 
durchaus moglich, wenn den Tier en eine Suspension 
schwerloslicher Penicillin-Salze injiziert wird, 

10 deren Wirkstoff erst nach: und nach frexgegeben wird. 

Dadurch wird ein wirksamer penicillin-Blutspiegel \iber 
einen langeren Zeitraum .erhalten und eine mehrfache 
Wiederholung der Injektion wird unnotig, 

Bei Aminoglykqsiden-, die ublicherweise als waflrige La- • 
15 sung injiziert werdeii, ist die b-iolbgische Halbweriizeit. 
relativ kurz (ca 1 h) , so da.& bei e inter; schwachen In- 
fektion mehrmals am Tage eine Injektion vorgenommen 
werden imifi . 
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Es vara .also wunschonswert .und fur den Tierhalter und -den- 
Tiorarzfc eine groGe Erleichterung r wenn die Anzahl der • 
injektionen wdLlnr&nd der Erkrankung des Tieres reduz-iert 
werden koante, j 

5 injektionsformulierungen von Aminoglykosiden mit diesen * 
' Sig^hschaf ten sind* bi slier aicht bekannt, V7ohl* sind in 
anderera Zusaminenhang Arzneiforraen beschrieben "Worden, . 
beidenen Aminoglycoside kontinuieriieh ttber einen vex- i 
l&ngerten Zeitraum freig-esetzt werden v * So werden bei- 1 

• 1p spielsweise in den US-Patenten 4 188 373 und 4 115 544 . 1 

Augent2?o"pfen geschutzt, die Gantarnicin ver*zQgert . frei- " ' i 
\ sat sen. Bekannt sihd auch Kungbstoff- oder Keramilt- *. ■ 
Arzneiforraen, die in infizierte^ knochen implantiertr 
werden und dort das A ninogiykos id ' tcontinuierlich frei- 
15 qeben (siehe z.B: DE-OS * 2. 81 5 934^! DS-OS 3 .005 3 50^ V 

1 ! — * *— - — ' 

PL 139 - 942 oder DE-OS' 2 807 132)M 

Auch die Herstellung schwerloslicher Salze wurde flfcr 
Aminoglykoside bereits beschrieben.* Diese sind j-^edoch. . 
ebenfalls nur fur die auflerliche Anweoridung gedacht, • : 
20 nicht aber* f~ar Ihjektions formulierungeti. So. werden iri ) 
der DT3-OS 2 301 633 w»$serunlQS.liche Ahtibiotika-salze • 
beansprucht, .hei denen 'aus Gentamicin b?w. Polymyxin 
als 3asen uhd Penicillin bzw. Cephalosporins als : - 
S&uren das Salr hergestellt wird; Diese- Sal-ze .haben • 
'' 25 den Nachteil", daB das - Verhaitnis ' Arafiiioglylcos-id/Peiiir 
1 cillin-Berivat durch das Mol-Verha.ltnis' fi^ciert ist 

* / und nicht dem bak teriologisch sinnvollen Optiraun inge- 

paBt werden kann. 
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Mit einer langsam Wirkstoff f reisetsehden Amijaogiykdsid- 
Formilisrung ware aach ein KombinationsprMparat <nit 3- 
Lactanantibiotika za verwirklichen, welches von den Nach- 
teilen des oben beschriebenen Penicillin/Gentarnicinsalzes 
5 frai 1st: 

Aus mikrobiologischer Sicht ware ein Kombinationspro- 
dukt aus PenicillAn-Derivat und Aminoglykosid auSerst or- 
wiinscht, da dann fast das gesamte gramnegatire. sowie 
grampositive Bakterien-Spektrura erfaflt wurde. Leider - 

-IO konnen aber zur Zeit' heide Wirkstof fe. nur getrennt an 
verschiedenen K5rperstellen irijiziert weirden/ urn yon . 
beiden Wirkstof fen optimale Wirksamkeit zu fef baitenv Die . 
beiden Xn jektioixslSsungen durfen auch wegen der B i ldung 
des schwerl 5s lichen Salzes nicht vor G^br auch in einer 

15 Sprxtze zusanunen appliziert werden : siehe die Anwen- 

dung sempf ehlungen der Aminoglykosid— Irdsun^s-Herstel ler 
oder z.B. I. Carri^osa und. D . kaye, AntiraicrobiaJ 
Agents and Chemotherapy , r3 (3), S. 505 - 508 (1978) 
oder M. Scheer, Therapiewoche 2J7 S. 8904 - 8913 (1977) 

2o oder S.I. van Wingerden et al , J. Bone Joint Surg. 56 
S. 1452 - 1458 (1974)1 

Es ist zwar bereits aus DE-OS 2 756 079 bekannt, ein 
Korabinatxonspr&parat aus Arninoglykosid und Penicillin- 
Derivaten herzustellen, indera das Penicillin nit Poly- - 

25 vinylpyrrolidon und Lecithin beschichtet' wird.- Das. ga- 
trocknete Pulvar. wird in sterile Glasfiaschen abge- 
fullfc und kann vor Gebrauch durch Zugahe einer waarigen 
Arninpglykosid-Losung zum KombinationsprM.parat ange- 
schuttelt warden. Die Hers fcellung -dieses Praparats ist' 

30 jedoch aufwendig und teuer und eine "ready to use" 
Suspension kann so nicht hergestellt warden. 
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Bs wurde nunnehr gefunden 7 daB Aninog-lyko.sid-Forniu-- 
lierungen mit den* gevrilnschten Eigenschaften f verzSgerfce , 
gleichraaSige Wirkstof f-Freigabe uber einen Langaren ■ 
Zeitraum; Kombinationsmoglichkeit mit B-Lactam-Ant±- 
5 biotika), hergestellt* werden kSnnen,- wenn man van neu- 
artigen, in Wasser schwerloslichen Salzen der Aminogly- 
kosid-Antibiotika ausgeht und diese vorzugsweise in 
einer oligen Tragerf lussigkeit suspendiert. 

Gegenstand der. Erfindung sind in T7asser schwer lSsliche 
10 Salse von AminoglykosidlantibiotiTca und nicht antibiotisch • 
wirkenden organischen Carbon- Oder Sulfonsauren Oder . 
Halbestern von raehrbasischen anorganischen SSuren rait 
aliphatischen AlJcoholexi* Gegenstand der -Erf indung sind 
dar^lber hinaus auch in jizierbare Antibiptikaf orraulie- 
15 rungen mit verzogerter Wirkstof ffreisetzung T welche da- 
durch gekennzeichne/b sind, daB sie die .erf indung sge- 
jaaBen Salze r vorzugsweise in Form einer Suspension ill 
• einer oligen .Tragerf 1 us sigkeit, enthalten^ ■* 

Unter n schwer loslich" im Sinne der vorliegenden Erf indung 
20- ist zu. verstehen, daB sich bei 20°C 1 bis 1000 rag des 

Salzes .in 1000 ml Wasser losen r vdrzugsweisa 1 bis 500, 
besonders bevorzugt 5 bis 200 mg. 

Als Aminoglykosidantibiotika sind erf indung sgeiaa 8 .vor- 
zugsweise <lie fplgenden geeignet; 

25 Genta-nicin, Sisoroicin, Etomicin, Amikacin/ Streptomycin, 
Bluensoraycin, Neomycin, Paromomycin, Liyidomycin, Kana- 
mycin, Dibekacin, Nebraxnycin, Ribostamycin, Butirosin, . 
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Kasagamycin, Sagamicin, Apramycin, Verdamicin / Xylosta- 
sih, Destomycia, Hygromycin, Seldomycin, Umtanicin, 
Tobramycin,. Sepctinoraycin and Fortimlcin* 

Besonders bevorzugt aus die$er Gruppe - slnd vor allem ' 
Gentamicin, Sisomicin, Etomicin, Amikacin, Streptomycin, 
Neomycin,- KanamyciA, Tobramycin and Fortimiciru 

In Frage komraen erf indungsgemaB auch Aminoglykoside ^ 
die an ihren Hydroxyl- und/oder Aminogruppen derivajti- 
siert sind. Es sind. dies beispielsweise, Derivafce 
gem£B DE-OS 2 712 160 .( Aminog lyko s id e , die an jnindestens 
einem N-Atom einen eine Ether- oder Thioethergruppe auf - 
weisenden AlkyT- Oder Acylrest tragen) , DE-OS 2 92 4 65 9 
(Arainog lyko side, die an mindestens einera N— Atom einen 
Aminohydroxyal kylrest tragen), DE-OS 2 753 769 (1-N- 
Carbainoyl- und 1-N-Alkoxycarbonyl-Aminoglykoside) , " 
DE-OS 2 832 268 (Aminog lyko side, die an (nindestens 
einen N-Atom einen Polyhydroxy alky Ires t tragen) , DE-OS 
2 921 973 (1-N-Hydroxyalkylaminoalkyloxycarbonyl-Siso- 
micin) , DE-OS 2 928 183 (Sisonticin, am 1-tf-At'om mit se- 
kundarem Alkyl substituiert) , DE-OS 3 100 739 (am 5-0- 
Atoin durch eine Carbaraoylgruppe substituiertes Sisami— 
cin) und DE-OS 3 101 376 (1-Hydroxyalkylurethan^Sisorai- 
cin) sowie die Psendodisaccharide gemSB DE-OS 2 730 372 . 

Als S Surekompo nan te der erf indungsgemSBen Salze kommen 
alle selbst nicht antibiotisch wirkeriden organischen 
Carbonsauren oder Sulf onsauren sowie auch Hal be star von 
anorganischen Sauren rait alipha tischen Alkoholen in 
Frage f die rait dem jeweiligen Amindglykosid (derivat) 
ein in Wasser. schwer loslicJies- Salz bilden. 3eispiel- 
haft seien genannt: 

Eo a 20 09 4 
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Erabonsaure Oder Panoa-skrc (= 4, 4 

hydro5cy-2-naphthalincarboasaure7) , * 1# 5-Naphthalia-di- 
sulfonat oder hohere Fettsauren, z.B. bodecansaure, 
Tetradecanslure, Hexadecansaure, ' Octadecansaure, Cero-. 
tinsaure, Olsaure, Slaidi-nsaure, Linolsaure odex 3- 
Hydroxymyrxstinsaure. 

Bevorzagt sind unter diesen Sturei BrabonsAure *and ge- 
gebenenfalls ung.esattigte Fettsauren mit.S - 25 C- 
Atomen, insbesondere 12 - 18 C-Atbmen* In Betraclit 
kommen auch Halbes ter aas zwel- oder mehrbasigen 
anorganischen oder 'organischen sauren tiit aliphati- 
scheh Alkohoien wie Monocetylsul-fat" oder Monocetyl- 
maloriat oder. auch Ethyl succinat. Bevorzugt sind Halb- 
ester von . langkettigen (3 - 25, vorzugsweise 12 - 18 
C-Atome) Alkohoien. 

Als Tragerf Iftssigkeit konunen , al-le zur'* Injektion- geeig^ 

neten file in Frage, z.B. nattirliche wie Sesamol, Erd- 

na aol # Mkndelol/ MaiskeimSl oder* Olivenol oder synthe- 

tische Triglyceride wie z.B; ein Triglyceridgeinisch ge 

sattigter Pf lanzeafettsauren mittlerer Xettenlange (C g 

C ■ j. oder Capryl/Caprinsaure-Tr iglycarid. Auch Fett- 
12 * * *. . 

saureester wie Ethyl ol eat" we r den su Injektidns-FOrrau- 

lierungen benutzt. . • 

Der Suspeasionsfornmliertmg konnea sel>stve'rs tSridl ich 
auch weitere an sich bekannte H-il f^stotfe zugegeben 
wer.-len, z.B.' Netzmittel wie Lecithin oder Polyoxy- 
ethyl en- Sorb i tarimonooleat ,- Verdickungsrni ttel wi<i Alu'~ - 
rainium-nonostearat, Konservier'ungsmittel wie Phenole, . 
Benzylalkohol oder p-Hydroxyben^oesaureester . ' 
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3evorzugt v/erden die eff indungsgea&Sen Salze In Com- 
bination ait B-Lactamantibiotika eingesetfct, vrabei 
letztere sowohl in Eona'der freieh Saure als auch- In 
Salzform vorliegen konnen. Erf indurigsgemSB kommen in 
5 diesem Zusammenhahg alle an sich bekannten . B-Lactam- 
antibiotika in Betracht, z.B. Penicilline, Ceplialo- 
sporine und Oxacepheme, Beispielhaf t genannt seian 
Ampicillin, Propicillin, Oxacillin, Dicloxacillin,^ 
Carbenicillin, Azidocillin, Mezlocillin : r Azlocillin 

10 Penicillin G, Procain-Penicillin G, Pivampicillin,* 

Amoxicillin, Placloxacillin, . Ticarcillin, Carind^cillin , 
Cielacillin, Epic ill in,* Cefaloridin, .Cefalothln, C^fa- * 
zolin, Cefamandol,. Cefoxitin , Cefuroxim, Cephalexin, 
Cefradin, Cefaclor, Cef adroxil , Thienamycin und Cef o- 

1 5 % taxim. • - - ' 

Hersbellung der erf indungsgem& Ben Salze; 

Die schwer 16s lichen Salze der A'minoglykosidantibiotika 
konnen hergestel It werden, indent inan w%ige Losungeh von 
freien basischen Aminoglykosiden oder von deren- neutralen 

20 salzen mit anorganischen oder organiscbeii SSuren zar 
Reaktion bring t mit waBrigen LQsungen yon Salzen z.B. 
der hSheran Pettsauren oder der Kmbonsaure. Die Reak- 
tionsteraperatur llegt in der Regal Ira Bereich zwischen 
5° und 95°C, bevorzugt zwischen 50* und 30°C. t>er ge- 

25 bildete schwer losllche Niederschlag wird anschlieBend 
abgesaugt, mit Was ser . gut nachgewaschen und nach den 
iiblichen Methoden getrockriet. 
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HerstelluncT dec Form al ierung: 

• * * 

Die erfindungsgemaoen Aminoglykosid-saize konhen z.B. . 
tn -einer Hengc von 0,5 bis 30 Gew.-%, vorzugsweise von 
1 - 15 Gew.-% (berechnet jeweils als Aminoglyfcosid- . 
base), bezogen auf.die gesamte Forniul ierung, in den 
Trager eingebracht werden. Der Anteil der Hilfsstoffe kann 
zwischen 0,05 und 10 Gew. -%/ vorzugsweise 0, 2 - .5 Gew.-%, 
schv/anken. Der Anteil der B- Lactam-, Antibi-otik a in der 
Konibinationsformulierung kann z.B. zwischen 1 und 40 
Gew.-%, vorzugswedse 10 - 30 Gew.-% betragen (jeweils 
beaogen auf gesamte Formalierung) . . 

Die Herstel lung der spritzf ertigen Suspensioden ge- 
schieht in an sich bekannter ^eise unter aseptischen Be- 
dingungen- 

15 a) Das gewunschte Salz wird steril auf eine bestimmte - 
KotngrSBe bin gefalit oder es wird das sterile Salz 
unter aseptischen Bedingungen gemahlen. DieKorn-, 
grSSe soil te vorzugsweise zwischen. 2 und 60 uni . 
liegen, . be sender s bevorzugt zwischen.5 und 3 0 um. 

20 B) Die gemahlene Subs tanz wird .in das vorher sterili- 
sierte Suspensiohsmitbel eingebracht und horaogeni- 
siert. Die homogene Suspension wird unter steril en 
B«?«iingungen abgefiillt. ■ • ., - . 

Die im folgenden aufgefahrtea Formalierungsbei- 
25 spiele warden nach obiger Vorschrift unter einem 

Laminar .Flow Zelt hergestellt. 
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Von diesen Formal ierungea vurden in folgender Weise die 
Blutspiegel des Aininoglykosids bestimmt; 

Die Forraulierurigen vrarden. in entsprecheiadea Dosierungea 
bei Be ag 1 e-Hundea * intramuscular appliziert . Zu ver- 
schiedenen Zeiteh nach Behandlang wurden Blatpro.ben eht- 
nammen und durch- Zentrifugabioa das Serum geabramen. Oie 
Bestimmung des Wirkstof f gehaltes i«it Seruni erf olgte mikro 
biologisch mit Hilfe des Agardif fusions tastes (Lochtest) 
his rlachweiskeim wurde der Staiain Bacillus subtilis ATCC 
6S33, als Testmediutn DST-Agar ^erweadet. Anhaiad eines 
Standards in Puffer wurde der Wirfcs tof f gehal fe in den 
ver schiedenen Serumproben bestimmt. Die Ergebnisse 
(siehe Tabelle) zeigen , da a nach Application de c schwer- 
loslichen Salze therapeutisch relevaate Blutspiegel uber 
wesentliche langero Zeit erreichfc wurderi> als z'.B. niit 
den entsprechenden was series lichen Sulfates Tnfolge der 
deutlichen Verlacigerting der Ralbwertszei t bieten diese 
Formulierungen entscheidende Vorteile ' f ttr die Therapie. 
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